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Le but de cet exposé est de présenter les éléments fondamentaux concernant le cancer 
colorectal (CCR), de sa définition à sa prise en charge. 
 
  
 
Le segment colorectal fait suite à l’iléon terminal 
par la valvule de Bauhin, et comprend le cadre 
colique, l’anse sigmoïdienne, et le rectum.  
Il se termine par l’anus et son appareil 
sphinctérien. 
 
 
Le cadre colique est un segment accolé au plan 
postérieur par un méso court lui apportant sa 
vascularisation et son innervation. En arrière du 
péritoine pariétal postérieur, il entre en rapport avec 
les gros vaisseaux (aorte et veine cave) ainsi 
qu’avec l’appareil urinaire (reins et uretères). 
 
 
 
A l’intérieur de la cavité péritonéale, le cadre colique 
enserre l’intestin grêle dans sa concavité, alors que le 
colon transverse est en rapport en haut avec l’estomac 
 
Cette planche anatomique montre bien les rapports 
du transverse avec le bloc duodéno-pancréatique 
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et en arrière avec le bloc duodéno-pancréatique. 
L’angle gauche est en rapport avec le pôle inférieur de 
la rate. 
 
en arrière. 
 
 
  
 
Cette planche anatomique montre bien les 
rapports du transverse avec le bloc duodéno-
pancréatique en arrière et l’estomac. 
Les rapports avec le grêle sont bien visibles ainsi 
que les contacts étroits entre angle droit et face 
inférieure du foie droit d’une part, et entre angle 
gauche et pôle inférieur de la rate d’autre part. 
 
 
La vascularisation du colon droit et du transverse 
est issue de l’artère mésentérique supérieure 
donnant naissance aux trois branches indiquées 
qui s’épanouissent au bord interne du cadre 
colique en une riche arcade vasculaire, l’arcade 
de Riolan. Le drainage lymphatique fondamental 
lors de la résection colique pour cancer se 
superpose à la vascularisation artérielle. 
 
 
 
 
  
 
La vascularisation du colon gauche, du sigmoïde 
et du haut rectum est issue de l’artère 
mésentérique inférieure donnant naissance aux 
trois branches indiquées. Le drainage 
lymphatique fondamental lors de la résection 
colique pour cancer se superpose à la 
vascularisation artérielle. 
 
Le rectum est un segment d’une quinzaine de 
centimètres faisant suite au sigmoïde par la 
charnière recto-sigmoïdienne et se terminant par 
l’anus. Il permet de stocker les matières fécales 
avant leur exonération.  
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Le rectum est tapissé en avant par un large repli 
péritonéal (ligne de réflexion du péritoine) appelé 
cul de sac de Douglas. La limite inférieure du cul 
de sac de Douglas permet de séparer le rectum 
sus-péritonéal (ou intrapéritonéal) en haut du 
rectum sous-péritonéal en bas, dont la prise en 
charge est très différente. Les rapports du rectum 
sont représentés en arrière par le sacrum et en 
avant par le plan génital (vagin et utérus chez la 
femme, prostate et vésicules séminales chez 
l’homme) et par la vessie. 
 
 
Le rectum est vascularisé en haut par l’artère 
rectale supérieure, branche terminale de la 
mésentérique inférieure et dans ses parties, 
moyenne et basse par les artères rectales, 
moyenne et inférieure, branches de l’artère 
iliaque interne. Comme précédemment, le 
drainage lymphatique y est superposé. 
  
 
Les plexus nerveux hypogastriques et les troncs 
nerveux sympathiques, issus de la moelle 
épinière vont cheminer à proximité immédiate de 
la paroi latérale du rectum avant d’assurer 
l’innervation des appareils génitaux et urinaires. 
Leur conservation est difficile lors de la chirurgie 
rectale expliquant en particulier la fréquence des 
troubles génitaux post-opératoires. 
 
Le méso-rectum correspond à l'enveloppe de 
graisse entourée elle-même d’une enveloppe ou 
fascia, recouvrant les faces latérale et 
postérieure du rectum sous-péritonéal. 
L'extension du cancer du rectum se fait dans 
cette graisse, en arrière, sur les côtés et vers le 
bas. Des nodules tumoraux macro mais aussi 
microscopiques peuvent se trouver dans le 
méso-rectum au-dessous du niveau de la 
tumeur. L'ablation complète du méso-rectum, 
proposée par Heald en 1982, permet de réduire 
le risque de récidive locale à un niveau très bas 
avec la seule chirurgie. Par ailleurs, la dissection 
du méso-rectum permet, au moins en théorie, la 
préservation des plexus nerveux autonomes, 
situés juste en dehors de l’enveloppe limitant le 
méso-rectum, et donc de limiter la survenue de 
troubles urinaires ou génitaux post-opératoires. 
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Le sphincter interne est un muscle lisse faisant 
suite à la couche interne, circulaire, de la 
musculeuse rectale dont il est un 
épaississement. Son tonus permanent assure la 
fermeture du canal anal. Le sphincter externe est 
constitué de fibres striées entourant le sphincter 
interne et il entre dans la constitution du 
complexe sphinctérien avec le muscle releveur 
de l’anus. 
 
 
 
La coupe transversale d’un segment du tube 
digestif, sa fixation, sa coloration et son examen 
au microscope permettent l’analyse sa paroi qui 
est composée de cinq couches très différentes. 
 
  
 
La couche superficielle ou muqueuse est 
composée d’un épithélium glandulaire (ou 
Lieberkhunien du nom des glandes qui le 
composent) et d’un chorion sous-jacent. La 
muqueuse est bien séparée de sa couche 
nourricière, la sous-muqueuse, par la musculaire 
muqueuse ou muscularis mucosae. Une lésion 
atteignant la sous-muqueuse est dite invasive. 
Viennent ensuite la couche musculaire ou 
musculeuse destinée à assurer le péristaltisme 
digestif, puis le feuillet de recouvrement séreux 
ou séreuse. 
 
Le cancer colo-rectal est une prolifération 
cellulaire non contrôlée, auto-induite, à 
croissance infinie dont le point de départ se situe 
au niveau des glandes de Lieberkuhn. Il s’agit 
donc d’un adénocarcinome ou plus précisément 
d’un adénocarcinome lieberkuhnien. 
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A partir d’une muqueuse glandulaire normale, un 
CCR se constitue le plus souvent en passant par 
une étape préalable qui est celle de l’adénome. Il 
s’agit d’une lésion bénigne précancéreuse faisant 
l’objet d’un dépistage et d’une éradication dans le 
but d’éviter l’apparition d’un cancer. L’adénome 
peut être bien visible lors d’une coloscopie, en 
prenant une forme surélevée ou polype, on 
l’appelle alors polype adénomateux. Mais il est 
parfois plan, sans relief apparent, et donc difficile 
à détecter. On parle alors d’adénome plan. 
 
 
  
 
Adénome plan, mal visible en coloscopie 
standard, nécessite pour être dépister, outre une 
préparation parfaite et un temps d’examen long, 
une technique de coloration spéciale soit réelle, 
ou virtuelle : technique de modification 
électronique du spectre lumineux permis par les 
dernières générations d’endoscopie, technique 
type NBI (Narrow Band Imaging). La détection 
des adénomes plans doit rester l’une des 
obsessions du coloscopiste.  
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LOH pour Loss Of Heterozygoty. Ce mécanisme 
correspond à la perte de matériel génétique (un 
allèle) sur l’un des chromosomes d’une paire. 
Le gène APC (adenomatous polyposis coli) est 
un gène suppresseur de tumeur situé sur le bras 
long du chromosome 5 et qui être muté en cas 
de cancer colorectal sporadique par instabilité 
chromosomique. Sa mutation constitutionnelle 
(génétiquement transmise) est responsable de la 
polypose adénomateuse familiale. 
 
 
 
 
 
Principales caractéristiques des deux voies 
moléculaires de la cancérogénèse colorectale. 
 
 
Le CCR connaît, à partir de la muqueuse colique 
qui lui a donné naissance, une extension d’abord 
pariétale à travers les différentes couches de la 
paroi colique. Dès la couche sous-muqueuse, la 
prolifération tumorale est en rapport avec la 
vascularisation artério-veineuse et lymphatique 
exposant aux risques patents de diffusion 
ganglionnaire et même viscérale. Cependant, le 
relai ganglionnaire lymphatique assurera au 
mieux l’extension métastatiques. La classification 
internationale TNM est basée sur ces trois 
niveaux d’extension : 
- T = extension transpariétale 
- N = extension aux ganglions lymphatiques 
- M = extension métastatique à distance (foie, 
poumons, os…).  
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Chaque tumeur est définie par un stade en fonction de son statut T, N, M. 
 
 
  
 
Le pronostic apparaît de plus en plus dégradé 
lors de la progression du stade, d’où l’intérêt d’un 
diagnostic précoce, notamment lors d’un 
dépistage. 
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Quelques grandes lignes d’épidémiologie du 
CCR. 
 
La plupart des CCR survient de manière 
sporadique sans histoire familiale. Cependant, 
deux affections transmises, de mécanisme 
génétique très différent, induisent l’apparition 
d’un ou de  plusieurs CCR dans 100 et 80 % des 
cas. Il s’agit respectivement de la polypose 
adénomateuse familiale et du syndrome de 
Lynch. En dehors de ces affections dont le 
diagnostic génétique peut être formellement 
porté par les techniques de biologie moléculaire, 
il est retrouvé dans 15 à 20 % des cas à 
l’interrogatoire, des antécédents familiaux du 
premier degré (parents ou fratrie) de CCR. Il 
s’agit de cas dits « d’agrégation familiale » 
définissant un risque élevé de CCR et justifiant 
chez les apparentés du premier degré de CRR, 
un dépistage systématique par coloscopie. La 
maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique 
(RCH) sont deux maladies inflammatoires 
chroniques de l’intestin (MICI) qui, après 
plusieurs années d’évolution, élèvent de manière 
très importante le risque de CCR justifiant 
également une politique de dépistage ciblée. 
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Il a pour but de réaliser un staging préalable à la 
proposition thérapeutique. La variable M est 
abordée par le scanner thoraco-abdomino-
pelvien, l’échographie abdominale et parfois le 
PETSCAN en cas de doute aux examens 
précédents. Pour les cancers du rectum, les 
variables T et N, fondamentales à définir, sont 
abordées par l’Echoendoscopie et l’IRM. 
Le dosage de l’ACE n’est que facultatif car non 
décisionnel. 
 
 
 
 
 
Les  prises en charge de ces trois entités sont 
très différentes et seront abordées séparément. 
Tout cancer du côlon non métastatique après 
scanner TAP éventuellement complété d’un 
PETSCAN, est traité initialement par exérèse 
chirurgicale selon les règles de la chirurgie 
oncologique, avec recours dans un deuxième 
temps à une chimiothérapie post-opératoire 
adjuvante selon le stade TNM diagnostiqué sur la 
pièce opératoire.  
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La chirurgie colique peut être réalisée par cœlioscopie 
ou laparotomie. Elle doit, après ligature première des 
vaisseaux, emporter l’ensemble du segment colique 
où siège la lésion, et correspondant à un territoire 
vasculaire complet. Ceci permet d’assurer un curage 
ganglionnaire optimal qui doit au moins comporter 12 
ganglions. L’anastomose, sauf en situation d’urgence 
(perforation ou occlusion) est réalisée dans le même 
temps. Cette chirurgie doit être atraumatique et est 
précédée d’une inspection de la cavité péritonéale 
(foie, péritoine  en particulier). Pour une tumeur du 
colon droit ou du transverse droit, il s’agit d’une 
colectomie droite dont les particularités sont indiquées 
sur la diapositive. 
 
 
Pour une tumeur du colon gauche ou du transverse 
gauche, il s’agit d’une colectomie gauche dont les 
particularités sont indiquées sur la diapositive. 
 
  
 
Pour une tumeur du sigmoïde, il s’agit d’une 
sigmoïdectomie avec anastomose colorectale. 
 
Toutes les études randomisées depuis la première 
étude positive de Moertel (1990) ont montré que seuls 
les patients opérés d’une tumeur de stade III pouvaient 
bénéficier d’une chimiothérapie adjuvante en termes 
de survie sans récidive et de survie globale. Pour les 
tumeurs de stade II, ce bénéfice n’a à ce jour jamais 
été formellement démontré quel que soit le protocole 
utilisé. Cependant, dans l’étude MOSAÏC, une analyse 
en sous-groupe a montré un bénéfice du traitement 
adjuvant par FOLOFX pour les patients opérés d’une 
tumeur de stade II présentant un facteur de risque 
particulier dont la liste est indiquée sur la diapositive. Il 
est donc possible de traiter ces patients après analyse 
au cas par cas en concertation pluridisciplinaire. 
Actuellement, le critère principal des études 
adjuvantes est la survie sans récidive à trois ans qui 
représente un reflet fidèle de la survie globale à 5 et 6 
ans. 
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Les études MOSAÏC et NSABP C07 ont établi l’association 
oxaliplatine-5FU (FOLFOX en France) comme le traitement 
standard après résection d’un cancer colique de stade III. 
L’étude XELOXA a conclu pour sa part à une équivalence 
entre Xelox et FOLFOX permettant donc un remplacement du 
5FU par la capécitabine. La méta-analyse ACCENT a enfin 
conclu qu’’après 70 ans le bénéfice de l’oxaliplatine semblait 
moindre. Après cet âge, les patients de stade III peuvent 
donc être traités par 5FU (LV5FU2 en France) ou 
capécitabine.  Cependant, l’utilisation de l’oxaliplatine 
demeure possible chez eux pour autant que leur état général 
ainsi que les possibilités de suivi et de traitement ultérieur 
demeurent comparables à ceux des patients de moins de 70 
ans. 
La durée théorique du traitement adjuvant est de  6 mois, 
mais l’oxaliplatine est le plus souvent supprimée après 4 à 5 
mois. Le traitement adjuvant doit toujours débuter dans les 6 
semaines post-opératoires. 
 
 
Pour poser les indications thérapeutiques des cancers du 
rectum, il est primordial d’établir tout d’abord leur topographie 
sus ou sous-péritonéale, car la prise en charge en est très 
différente.  
 
  
 
Les cancers du rectum sus-péritonéaux sont pris en charge 
de la même manière que les cancers coliques par chirurgie 
première puis chimiothérapie adjuvante en cas de  stades III 
ou II à risque. 
 
Pour les cancers du rectum sous-péritonéal, le challenge est 
d’éviter absolument la récidive locorégionale dont l’évolution 
est désastreuse. Ce risque est surtout marqué pour les 
tumeurs localement évoluées (T3 et T4) ou avec atteinte 
ganglionnaire (N+). Pour ces lésions, le risque de récidive 
locorégionale est au mieux jugulé par l’association d’une 
chirurgie optimale avec résection complète du méso-rectum 
et l’administration d’une radiochimiothérapie préopératoire. 
A chirurgie comparable, la radiothérapie préopératoire a 
prouvé son intérêt pour abaisser  ce risque de rechute locale 
dans des études qui la comparait à la chirurgie seule, ou  à la 
radiothérapie postopératoire. L’adjonction d’une 
chimiothérapie par 5FU ou capécitabine à la radiothérapie  
préopératoire a encore permis de diviser par deux le risque 
local par rapport à la radiothérapie préopératoire seule. 
L’association radio-chimiothérapie préopératoire et chirurgie 
avec exérèse complète du méso-rectum a permis de limiter à 
moins de 3 % le risque de rechute locorégionale. 
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Principales caractéristiques de la radio-
chiomiothérapie préopératoire (ou néoadjuvante). 
Le protocole CAP 50 associe une radiothérapie 
de 50.4 grays sur 5 semaines à une 
chimiothérapie orale par capécitabine. 
L’exérèse complète du méso rectum développé 
par l’anglais Bill Heald dans les années 90 a été 
un progrès majeur dans la chirurgie des cancers 
des bas et moyen rectums, abaissant 
drastiquement le risque de rechute locorégionale. 
Elle permet d’obtenir des marges 
circonférentielles (ou clairance circonférentielle) 
libres de toute atteinte néoplasique, ce qui 
constitue un facteur prédictif de survie sans 
rechute locorégionale. En fonction de la 
localisation de la tumeur, différentes 
interventions peuvent être proposées. 
En post-opératoire, les malades peuvent 
présenter des troubles génito-urinaires avec en 
particulier chez l’homme, des troubles de 
l’érection. Une poly exonération  est souvent au 
premier plan des plaintes des patients en relation 
avec la réduction de la capacitance rectale. Des 
troubles de la continence  sont parfois observés 
(résections inter sphinctériennes surtout). 
 
  
 
Chirurgie des tumeurs du moyen  rectum : 
Résection antérieure avec anastomose colo-
rectale 
 
Chirurgie des tumeurs du bas rectum : 
Proctectomie totale avec anastomose colo-sus-
anale. 
 
© aln.editions 
Hegel Vol. 1 N° 4 – 2011 – 
 
  55 
 
  
 
Chirurgie des tumeurs du très bas rectum 
nécessitant le sacrifice du sphincter anal avec 
colostomie gauche définitive. Amputation 
abomino-périnéale. 
 
 
L’analyse de la pièce opératoire est 
fondamentale pour apprécier le résidu tumoral et 
le risque évolutif. Elle donne lieu à une 
discussion pluridisciplinaire aboutissant aux 
propositions : 
 - de surveillance ; 
 - ou de traitement complémentaire par RCT (si 
non réalisée en néoadjuvant) ou CT adjuvante.  
 
 
 
  
 
La prise en charge du CCRm est désormais très 
complexe, devant prendre en compte tous les 
éléments listés selon une stratégie rigoureuse. 
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La prise en charge optimale du CCRm requiert le 
respect  des 7 conditions mentionnées afin 
d’aboutir aux buts recherchés qui sont de deux 
niveaux d’ambition distincts : 
 Guérir le patient en éradiquant toute la 
maladie néoplasique ; 
 Augmenter le plus possible la survie dans le 
respect d’une bonne qualité de vie. 
 
 
 
Schéma faisant état des différents traitements 
médicaux disponible en 2011 et les situant les 
uns par rapport aux autres en fonction de leur 
intérêt en termes de survie sans progression et 
de leur toxicité (d’après A. de Gramont). 
 
  
Les drogues cytotoxiques. 5 Fluoro-uracile ou 
5FU. 
 
 
Les drogues cytotoxiques / Oxaliplatine et 
Irinotécan. 
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Posologie et schéma d’administration du 
FOLFIRI. 
 
 
Posologie et schéma d’administration du 
FOLFOX 4. 
 
  
 
Posologie et schéma d’administration du FOLFOX 6. 
 
 
Ce schéma très classique figure les caractéristiques 
fondamentales des cellules cancéreuses et permet 
d’envisager les angles d’attaque spécifiques pouvant 
leur être opposés. 
 
  
  
Liste des biothérapies ayant démontré à ce jour, un 
intérêt dans des études de phase III au cours du 
CCRm. 
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Evolution ultérieure de l’utilisation des anti-EGFR et 
bénéfices démontrés dans
 
Le cetuximab a été le premier anti-EGFR à être utilisé, 
à partir de 2005, d’abord en troisième ligne, à partir 
es résultats de l’étude d’enregistrement BOND avec d
déjà un gain en survie de plus de 6 mois, alors que le 
statut KRAS n’était pas connu comme facteur prédictif. 
 
 les études de phase III ou II 
randomisées (Crystal, OPUS, PRIME…) dans la 
population KRAS wt. 
  
 
Les toxicités particulières des anti-EGFR sont le 
rash cutané (et la toxicité péri-unguéale) 
onstituant un
 
Résumé des AMM des Anti-EGF Récepteurs en 
2011 dans le CCRm. 
  facteur prédictif de réponse et le 
hoc anaphylactique pour le cétuximab (AC 
himériques). 
 
 
c
c
c
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Ce schéma permet facilement de comprendre 
que la mutation activatrice de KRAS, va aboutir à 
tous  effets biologiques de la stimulation du 
récepteur sus-jacent,  court-circuitant celui-ci, et 
rendant son blocage par les anti-EGFR 
inopérant. 
 
Ce travail français de l’équipe de de P. Laurent-
Puig a permis de mettre en évidence de manière 
formelle la valeur prédictive du statut 
mutationnelle de KRAS sur l’efficacité des anti-
EGFR en termes de survie globale et sans 
récidive.  
Ces résultats ont ensuite été constamment 
reproduits notamment sur des séries 
rétrospectives de phase III randomisées  
(CRYSTAL, OPUS, PRIME) avec cependant 
deux études contradictoires (COIN et NORDIC). 
 
 
 
 
 
 
  
 
Principales données pratiques concernant le statut de KRAS et l’utilisation des anti-EGFR. 
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Schématisation des mécanismes de 
l’angiogenèse et des points d’impact des anti-
angiogéniques. 
 
 
 
 
  
 
Etude princeps de Hurwitz ayant établi dès 2004 
l’intérêt majeur du Bevacizumab dans la prise en 
charge du CCRm en première ligne. 
 
Etude princeps de Hurwitz ayant établi dès 2004 
l’intérêt majeur du Bevacizumab dans la prise en 
charge du CCRm en première ligne. 
R = Response Rate 
ival 
 R
TTP = Time To Progression 
OS = Overall Surv
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Etude princeps de Hurwitz ayant établi dès 
l’intérêt m
2004 
ajeur du Bevacizumab dans la prise en 
harge du CCRm en première ligne.  
Kaplan-Meier Estimates of Survival. 
The median duration of survival (indicated by the 
dotted lines) was 20.3 months in the group given 
irinotecan, fluorouracil, and leucovorin (IFL) plus 
bevacizumab, as compared with 15.6 months in 
the group given IFL plus placebo, corresponding 
to a hazard ratio for death of 0.66 (P<0.001). 
 
 le 
 2011 : 
e ligne avec 5FU-Irinotécan 
(Hurwitz) 
  En première ligne avec  FOLFOX ou XELOX 
(Etude NO, Saltz, Cassidy, JCO) 
  En 2° ligne avec  FOLFOX  (Giantonnio, 
JCO) 
L’étude TML (résultats en attente à l’ASCO 2012) 
démontrera peut-être formellement l’intérêt 
supposé de poursuivre le bevacizumab avec une 
chimiothérapie de deuxième, lors de la  
progression sous CT de première ligne avec 
bevacizumab. 
L’intérêt de cette drogue en traitement de 
maintenance seul n’a pas été démontré à ce jour. 
 
 
c
 
Démonstration de l’intérêt Bevacizumb dans
CCRm en
  En premièr
  
 
Les toxicités du bevacizumab dans l’étude 
Hurwitz. 
 
 
Les toxicités du bevacizumab dans l’étude 
Hurwitz. 
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L’aflibercept est le second anti-angiogénique à 
trouver place dans  la prise en charge du CCRm 
depuis les résultats de l’étude VELOUR. Cette 
drogue comble une lacune du bevacizumab en 
deuxième ligne et  en association avec 
l’irinotécan. 
 
rgie est une arme majeure dans le 
traitement du CCRm en association à la chimio-
bio-thérapie. Elle permet de guérir définitivement 
certains patients métastatiques. 
 
La chiru
  
 
L’étude  OPTIMOX 1 du GERCOR a permis 
d’établir les possibilités de traitement d’entretien 
après obtention d’une réponse ou d’une stabilité 
tumorale acquise grâce à un traitement de 
première ligne par FOLFOX. Ceci, avec d’autres 
travaux, a permis de valider la stratégie du « stop 
and go » lors de l’utilisation de l’oxaliplatine dont 
les intérêts sont d’une part, de limiter la 
neurotoxicité limitante de l’oxaliplatine et d’autre 
part, de pouvoir réintroduire la drogue lors de la 
progression avec un nouveau contrôle tumoral 
possible et donc un bénéfice en survie. 
 
 
L’étude OPTIMOX 2 du GERCOR n’a pas permis 
de démontré la possibilité de pause 
thérapeutique totale chez la majorité des patients 
mais seulement dans une sous-population 
répondant aux conditions suivantes : 
 Chimiothérapie continue (attaque et 
entretien) depuis au moins 6 mois 
 Réponse objective ou stabilité tumorale 
 ACE normal ou normalisé 
Lorsqu’elle est possible, la pause thérapeutique 
doit être appliquée. 
 
© aln.editions 
Hegel Vol. 1 N° 4 – 2011 – 
 
  63 
 
 
 
Dans la prise en charge du CCRm, les moyens 
 
 
érapeutiques sont très importants mais la 
tratégie est essentielle. 
th
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